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RESUMO
Remodelamento ventricular se refere ao processo fisiopatológico caracterizado por
alterações da morfologia ventricular e que, freqüentemente, culmina em dilatação das cavidades
cardíacas. O processo de dilatação ventricular pós-infarto ocorre após um dano isquêmico agudo
e irreversível, sendo influenciado primordialmente por três fatores interdependentes: o tamanho
do infarto, o estresse da parede ventricular e o processo de cicatrização tecidual. Os meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas dimensões ventriculares após um infarto
são através da limitação do dano isquêmico e da redução da pós-carga e da tensão da parede
ventricular. Recentemente, o papel da síntese e degradação da matriz extracelular nos processos
relacionados com o remodelamento ventricular pós-infarto vem recebendo grande interesse. A
modulação da atividade de uma família de enzimas proteolíticas, as metaloproteinases,
responsáveis pela degradação de proteínas da matriz extracelular, emergiu como uma estratégia
terapêutica potencial para pacientes em risco de desenvolver quadros de falência miocárdica.
Dados promissores, utilizando modelos de infarto experimental, sugerem que esse tipo de
abordagem poderá ter um papel relevante no tratamento do remodelamento ventricular pós-
infarto. De forma similar, diversos investigadores têm avaliado estratégias inovadoras de
tratamento que se baseiam no conceito de que a regeneração do tecido miocárdico é factível e
segura, envolvendo o uso de terapias com células pluripotentes. Inúmeros estudos experimentais
já avaliaram o uso destas células em diferentes modelos de lesão miocárdica, demonstrando
resultados consistentemente benéficos em aspectos funcionais. Estudos clínicos estão sendo
desenvolvidos em todo o mundo, incluindo iniciativas no Brasil, para definir o papel destas
estratégias de tratamento na reversão do remodelamento ventricular pós-infarto.
Unitermos: Infarto agudo do miocárdio, remodelamento, metaloproteinases.
ABSTRACT
Postinfarction ventricular remodeling is a pathophysiological process characterized by
changes in ventricular geometry and frequently leading to progressive chamber dilatation. The
process of postinfarction ventricular dilatation, which is a result of an acute and irreversible
ischemic injury, is mainly influenced by three interdependent factors: infarct size, ventricular wall
stress and the tissue healing process. The most efficient strategies in order to avoid or minimize
increases in ventricular dimension after an infarction involve attempts to limit the ischemic damage
and afterload and ventricular wall stress reduction. The role of the synthesis and degradation of
the extracellular matrix in processes related to the postinfarction ventricular remodeling has
recently received increasing interest. Modulation of the activity of several proteolytic enzymes  -
the metalloproteinases, which are responsible for the degradation of the extracellular matrix -
has emerged as a potential therapeutic strategy for patients at risk of developing heart failure.
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Preliminary experimental data on animal models suggest that this approach may have a relevant
role in the management of postinfarction ventricular remodeling. Similarly, several investigators
have evaluated innovative treatment strategies based on the concept that the myocardial tissue
regeneration using pluripotent cells is feasible and safe. Several experimental studies have shown
that the use of pluripotent cells in different models of myocardial damage results in significant
improvement in functional outcomes. Clinical studies that are being developed worldwide, including
in Brazil, will define the role of such strategies to reverse postinfarction ventricular remodeling.
Key words: Acute myocardial infarction, remodeling, metalloproteinases.
INTRODUÇÃO
O grau de desarranjo morfológico e estrutural que
ocorre nas cavidades do coração após um infarto agudo
do miocárdio é um aspecto crucial na manutenção da
função cardíaca e do prognóstico dos pacientes. O ob-
jetivo do presente trabalho é o de revisar de forma su-
cinta aspectos relevantes e fundamentais da
fisiopatologia do remodelamento ventricular pós-infarto
e discutir perspectivas futuras que podem auxiliar no
entendimento desses processos e no surgimento de no-
vas estratégias de tratamento.
CONCEITOS FUNDAMENTAIS DO
REMODELAMENTO VENTRICULAR
A oclusão aguda de uma artéria coronária, parti-
cularmente quando ocorrem lesões transmurais de gran-
des proporções, resulta em alterações complexas da ar-
quitetura ventricular. Essas alterações começam a se
estabelecer imediatamente após a oclusão arterial, pro-
gredindo por várias semanas após o dano isquêmico
inicial. Esse processo, freqüentemente denominado de
remodelamento ventricular, pode afetar significativa-
mente a função ventricular (1).
Uma série de respostas compensatórias ocorre no
ventrículo esquerdo após um infarto agudo do
miocárdio, com o objetivo primordial de preservar o
débito cardíaco. A distensão aguda do tecido miocárdico
viável e a ação do mecanismo de Frank-Starling, bem
como o aumento da atividade cronotrópica e inotrópica
secundária à estimulação simpática, tendem a manter
a função de bomba do ventrículo esquerdo, apesar da
perda abrupta do tecido contrátil. A dilatação
ventricular, embora represente um mecanismo eficien-
te de compensação, restabelecendo o volume sistólico,
tem sido consistentemente associada com uma dimi-
nuição de sobrevida (2). O desenvolvimento de
hipertrofia nos segmentos miocárdicos não-infartados
também é uma resposta compensatória comum em
infartos extensos, ocorrendo, pelo menos em parte, de-
vido a um aumento no estresse da parede ventricular,
mas sendo freqüentemente insuficiente para normali-
zar a distribuição das forças mecânicas na cavidade
ventricular (3).
De forma geral, o processo de dilatação ventricular
pode ser influenciado por três fatores interdependentes:
o tamanho do infarto, o estresse da parede ventricular
e o processo de cicatrização tecidual (1,4). Um dos meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas
dimensões ventriculares após um infarto é através da
limitação do dano isquêmico. O uso de terapias de
reperfusão no período inicial após a oclusão de uma
artéria coronária, no qual se postula haver possibilida-
de de recuperação do tecido miocárdico ainda viável,
resulta em redução da área infartada e associa-se
freqüentemente com melhora do desempenho
ventricular global.
Uma vez ultrapassada a janela temporal onde se
esperam os efeitos benéficos das terapias de reperfusão,
o remodelamento ventricular se desenvolve de forma
continuada, culminando em dilatação progressiva da
cavidade ventricular esquerda, particularmente nos
infartos transmurais extensos e não-tratados (4). Di-
versas evidências clínicas sugerem, entretanto, que es-
tratégias terapêuticas baseadas no uso de drogas que
reduzem a pós-carga ventricular e a tensão da parede
ventricular esquerda estão associadas com uma atenu-
ação da dilatação ventricular inicial, tardia e remota
(5). Em uma série de estudos experimentais e clínicos,
Pfeffer et al. demonstraram que o uso prolongado de
inibidores da enzima de conversão da angiotensina está
associado com uma redução significativa da dilatação
ventricular subseqüente, bem como com um incremento
importante na sobrevida daqueles alocados para essa
droga (6-8).
Embora grandes avanços tenham sido alcançados
no entendimento dos mecanismos hemodinâmicos,
histológicos e moleculares envolvidos nas alterações que
ocorrem no tecido cardíaco após um dano isquêmico,
muitos pacientes que sofrem eventos agudos, mesmo
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quando tratados de forma otimizada, desenvolvem di-
latação ventricular progressiva e, freqüentemente, evo-
luem para quadros de insuficiência cardíaca. Nesse sen-
tido, novas estratégias com o objetivo de atenuar o
remodelamento ventricular vêm sendo propostas e tes-
tadas. Dentre os três fatores mencionados que podem
interferir no processo de dilatação ventricular pós-
infarto, a cicatrização tecidual foi certamente o aspec-




A cicatrização tecidual associada a alterações no
metabolismo do colágeno é um processo fundamental
de todos os tecidos vascularizados. No coração huma-
no, particularmente naquele que se torna incompeten-
te por etiologia isquêmica, a fibrose é o achado estrutu-
ral predominante, tanto no tecido cicatricial como nos
segmentos musculares ainda viáveis dos ventrículos es-
querdo e direito (9).
Durante os 2 primeiros dias após um infarto em
ratos, a degradação do arcabouço de colágeno no local
do infarto se torna evidente pelo aumento da frações
solúveis de colágeno circulante. A degradação
extracelular de colágeno, bem como o remodelamento
de outros componentes da matriz extracelular são rea-
lizados por uma família de enzimas denominada
metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs são
enzimas dependentes do zinco, cuja expressão e ativi-
dade estão aumentadas em diferentes estados patológi-
cos, como nos processos de disseminação de neoplasias
e nos processos inflamatórios da doenças articulares
(9,10). Até o presente momento, diversos tipos de
MMPs já foram descritas, apresentando diferenças sig-
nificativas quanto a sua especificidade para substratos
e abundância em diferentes tecidos. A colagenase
intersticial, ou MMP-1, por exemplo, tem afinidade pre-
ferencial pelo colágeno tipos I e III, enquanto que as
gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9) têm afinidade
preferencial para o colágeno tipo IV. Um incremento
significativo da atividade das MMPs miocárdicas já foi
demonstrado em diversas formas de miocardiopatias,
tanto experimentais quanto clínicas (11,12).
O papel dessas enzimas no remodelamento
ventricular pós-infarto foi parcialmente determinado
nos últimos 5 anos. Em um modelo de infarto experi-
mental em rato, nós demonstramos que a expressão de
MMP-9, avaliada por imuno-histoquímica, inicia-se no
primeiro dia depois do infarto, restringindo-se aos seg-
mentos perinecróticos, atinge seu pico de expressão ao
final da primeira semana e ainda permanece presente
pelo menos até a terceira semana após o insulto
isquêmico (figura 1) (13). A expressão dessa enzima se
faz de forma relativamente homogênea e intensa nos
segmentos infartados do ventrículo esquerdo, embora
algumas células inflamatórias dos segmentos não-
infartados também expressem MMPs. Esses achados fo-
ram corroborados por um estudo de Cleutjens et al. que
avaliou a atividade colagenolítica de várias MMPs após
infarto experimental (14). A atividade colagenolítica
inicial parece ser mediada primariamente pela ativação
de MMPs latentes ou zimógenos, uma vez que a ex-
pressão de RNA mensageiro é observada somente a
partir do sétimo dia após o infarto, servindo para recu-
perar os estoques teciduais da enzima (14,15).
Figura 1. Evolução temporal da expressão de MMP-9 de acordo com segmento miocárdico avaliado
apos infarto experimental. Adaptado de Rohde et al. (13).
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De forma análoga aos processos envolvidos na
degradação da matriz extracelular, os genes que medei-
am a síntese de proteínas de matriz se ativam progres-
sivamente a partir do primeiro dia após um dano
isquêmico ao tecido miocárdico. O RNA mensageiro
do pró-colágeno fibrilar tipos I e III, por exemplo, ex-
pressa-se no segundo e no quarto dia após um infarto
experimental, respectivamente. De forma geral, os even-
tos moleculares que levam a fibrogênese persistem ati-
vos por várias semanas, muito além do período inicial
onde ocorre lise do colágeno, promovendo a deposição
de colágeno fibrilar, responsável pela integridade
tecidual da área em cicatrização (9). A comparação dos
locais de atividade imuno-histoquímica das MMPs com
os locais de deposição de colágeno, em cortes
histológicos adjacentes, dá uma idéia de como os pro-
cessos de degradação e síntese extracelular podem ser
simultâneos. Quando avaliamos a deposição de colágeno
fibrilar nos segmentos infartados em ratos, observamos
que ela ocorre de forma paralela à expressão da MMP-
9. O colágeno, entretanto, acumula-se perto das bor-
das endocárdicas e epicárdicas, dando sustentação e
integridade mecânica ao tecido necrótico, mas longe
das regiões onde se encontra maior expressão dessa
enzima (13). Nesse experimento, também observamos
que as enzimas constitucionais inibidoras de MMPs,
chamadas TIMP, expressam-se exatamente nos locais
onde existe deposição de colágeno.
Em resumo, diversas evidências experimentais e
clínicas indicam que a síntese e a degradação de com-
ponentes da matriz extracelular podem mediar muitas
das modificações morfológicas que ocorrem após um
infarto miocárdico, tanto nas regiões infartadas quanto
nos segmentos perinecróticos. As MMPs participam ati-
vamente nos processos teciduais e moleculares envol-
vidos na formação da cicatriz de um infarto. O equilí-
brio entre degradação e deposição dos diversos compo-
nentes da matriz extracelular no ventrículo esquerdo,
entre outros fatores, poderá ajudar a definir o grau de
dilatação que se desenvolverá após um infarto.
MODULAÇÃO DA MATRIZ
EXTRACELULAR
Uma vez que a degradação da matriz extracelular
pode exercer um papel importante nos processos en-
volvidos no remodelamento ventricular pós-infarto, a
modulação da atividade das MMPs emergiu como uma
potencial estratégia terapêutica para pacientes em ris-
co de desenvolver quadros de falência miocárdica. Da-
dos preliminares sugerem que o uso de drogas inibidoras
das MMPs poderia atenuar a dilatação ventricular em
modelos de insuficiência cardíaca induzidos por mar-
ca-passo, bem como em ratos com miocardiopatia es-
pontânea (16,17). Esses modelos de insuficiência car-
díaca, entretanto, podem não representar de forma fi-
dedigna os processos fisiopatológicos envolvidos no
remodelamento ventricular de origem isquêmica.
Nós tivemos a oportunidade de desenvolver um
modelo experimental de infarto em camundongos e tes-
tar o efeito de um tipo específico de inibidor de MMPs
(CP-471-474) no remodelamento ventricular pós-
infarto. O CP-471-474 é uma droga com excelente
biodisponibilidade por via oral, de depuração predomi-
nantemente renal e que apresenta um largo espectro
de ação inibitória para a maioria das MMPs: MMP-2,
MMP-3, MMP-9 e MMP-13. Neste trabalho, foram es-
tudados 71 animais submetidos a ligadura da artéria
descendente anterior e que sobreviveram nas primeiras
24 horas de pós-operatório. Estudos ecocardiográficos
uni e bidimensionais de alta definição, utilizando
transdutores de alta freqüência (até 18 mHz), foram
realizados antes da randomização e 4 dias depois. Os
camundongos infartados alocados para o uso do inibidor
de MMPs tiveram incrementos significativamente me-
nores nas dimensões sistólicas e diastólicas finais de
ventrículo esquerdo, quando comparados aos animais
alocados para placebo. Da mesma forma, aqueles ani-
mais que receberam a droga ativa não tiveram altera-
ções substanciais no encurtamento fracional de
ventrículo esquerdo (-3 ± 12%), enquanto os animais
que receberam placebo tiveram um decréscimo signifi-
cativo nesse parâmetro de função sistólica (-12 ± 12%,
p < 0,05) (18).
Posteriormente, esses achados foram corrobora-
dos por dois outros estudos que avaliaram a forma com
que o remodelamento ventricular ocorre em camun-
dongos geneticamente desenvolvidos com deficiência
de genes específicos (knock-outs). Utilizando o mesmo
modelo de infarto experimental com avaliação
ecocardiográfica de alta resolução, demonstramos que
os camundongos com deleção programada (knock-outs)
para MMP-9 também apresentam incrementos signifi-
cativamente menores nas dimensões sistólicas e
diastólicas após um infarto agudo do miocárdio, quan-
do comparados a animais geneticamente normais (19).
Posteriormente, avaliamos o remodelamento ventricular
pós-infarto em camundongos deficientes de caspase-1.
Esta enzima é responsável pela conversão da citocina
interleucina-1 em suas formas ativas (interleucina-1 β
e interleucina-18). De forma interessante, os camun-
dongos knock-outs também apresentaram uma atenua-
ção da dilatação ventricular pós-infarto, mediada pre-
dominantemente por uma redução no níveis de
estromelisina (MMP-3), sugerindo que a deficiência
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dessas citocinas interfere de forma significativa in vivo
na homeostase das MMPs (20).
Esses estudos demonstraram que a modulação
da atividade das MMPs, seja mediada pelo uso de dro-
gas ou através de reengenharia genética, atenua a di-
latação ventricular esquerda precoce após infarto ex-
perimental. Embora essas tenham sido as primeiras
evidências demonstrando um efeito benéfico desse tipo
de estratégia no tratamento do remodelamento
ventricular pós-infarto, algumas limitações inerentes
a esses modelos também devem ser lembradas. Em
especial, deve-se considerar que o remodelamento
ventricular ocorre de forma diferenciada de acordo
com a espécie animal avaliada. Nesse sentido, a gene-
ralização desses achados para outros modelos experi-
mentais e clínicos dependerá de diversos fatores in-
trínsecos da estratégia inibitória das MMPs, como o
espectro de cada droga, o tempo de administração (an-
tes, durante, imediatamente após ou tardiamente ao
infarto), seus efeitos hemodinâmicos concomitantes
e as características específicas dos processos envolvi-
dos no remodelamento ventricular de cada espécie es-
tudada (21,22).
Finalmente, parece plausível especular que as for-
ças mecânicas que se desenvolvem na cavidade
ventricular após um infarto pudessem interagir com os
processos teciduais relacionados com o remodelamento
ventricular. Nesse contexto, utilizando um modelo de
infarto em ratos, nós demonstramos que incrementos
localizados no estresse de parede ventricular esquerda
no final da sístole, avaliados por análise estrutural
ecocardiográfica, estão significativamente associados
com aumento na expressão de MMP-9 (figura 2) (13).
Este estudo sugere que a interação de forças mecânicas
ventriculares com processos biológicos relacionados com
a degradação da matriz extracelular poderia interferir
de forma significativa na forma com que o coração se
remodela após um dano isquêmico. Dessa forma, hipo-
teticamente, quanto maior for o estresse parietal no fi-
nal da sístole, maior será a expressão de enzimas
proteolíticas e mais facilmente ocorrerá a dilatação
ventricular.
Figura 2. Estresse parietal no final da sístole de acordo com a expressão de MMP-9 nos
diferentes segmentos miocárdicos. Adaptado de Rohde et al. (13).
PERSPECTIVAS EMERGENTES
Evidências experimentais sugerem que tanto o
bloqueio seletivo dos receptores A (LU 135,252) quan-
to o bloqueio misto (bosentano) do peptídeo
endotelina-1, um potente agente vasoconstritor, po-
dem exercer efeitos positivos sobre o remodelamento
ventricular em modelos experimentais de infarto em
ratos e cachorros. Esses estudos, em conjunto, demons-
traram que o uso de um antagonista específico do re-
ceptor da endotelina pode melhorar o perfil
hemodinâmico, reduzir a freqüência cardíaca, alterar
a deposição de colágeno e de fibrose intersticial, além
de atenuar a dilatação ventricular progressiva após
lesões isquêmicas de diversos tipos (23-26). Infelizmen-
te, ensaios clínicos que testaram essas estratégias
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farmacológicas em pacientes com insuficiência cardí-
aca tiveram resultados pouco alentadores (27).
Nos últimos anos, emergem evidências experimen-
tais e clínicas de que formas inovadoras de tratamento
das cicatrizes antigas de lesões miocárdicas são factíveis
e seguras, baseando-se no conceito, até então pouco
reconhecido, de que regeneração do tecido miocárdico
é um processo presente no coração normal e doente
(28). Dessa forma, técnicas de “repovoamento” celular
podem ser grandemente incrementadas através do uso
de terapias celulares, envolvendo o uso de células
pluripotentes. Do ponto de vista experimental, inúme-
ros estudos já testaram o uso de diversos tipos de célu-
las-tronco em diferentes modelos de lesão miocárdica,
demonstrando resultados consistentemente benéficos
em aspectos funcionais. Em especial, foram testados
mioblastos esqueléticos (29,30), células não-purificadas
da medula óssea (31,32), cardiomiócitos fetais (33,34)
e células pluripotentes embrionárias (35) no infarto ex-
perimental por ligadura de uma artéria coronária ou por
lesão ao frio (36), em modelos de miocardite chagásica
(31) e de miocardiopatia por antraciclinas (37). As for-
mas de administração das células também são bastante
variáveis, podendo envolver a administração sistêmica
em veia periférica (36,38,39), a injeção transmiocárdica
diretamente na área lesada (30-32), ou até tentativas
de infusão retrógrada pelo seio coronariano (40) ou
anterógrada pelas artérias coronárias (37). Independen-
temente da técnica utilizada, esses estudos demonstram
de forma convincente que as células transplantadas se
infiltram em graus variáveis no tecido miocárdico lesa-
do, embora em quantidade relativamente pequena. Esse
processo se traduz, do ponto de vista funcional, em in-
crementos variáveis, mas significativos de marcadores
de função sistólica de ventrículo esquerdo (29-38). A
magnitude desse incremento é relativamente pequena,
com impacto clínico ainda pouco ponderável. Além
disso, os mecanismos celulares e moleculares que me-
deiam esses benefícios ainda são especulativos. Dados
preliminares sugerem que os benefícios regenerativos
são dependentes, pelo menos em parte, da quantidade
(41) e qualidade das células (42), de sua capacidade de
colonizar a região lesada do miocárdio e de se
transdiferenciar em cardiomiócitos, células endoteliais
e células musculares lisas.
Vários aspectos metodológicos e de processos
fisiopatológicos relacionados às diferentes formas de
terapia celular, entretanto, permanecem poucos ex-
plorados. Dados recentes, por exemplo, indicam que
células mononucleares de medula óssea de pacientes
com cardiopatia isquêmica crônica têm capacidade
migratória e formadora de colônias significativamente
inferior, quando comparadas às de indivíduos nor-
mais (39). Esse achado sugere que a escolha do tipo
de célula a ser transplantado e o momento de sua
coleta devem considerar a história natural da doen-
ça isquêmica cardíaca, fator presumivelmente asso-
ciado a capacidade/qualidade regenerativa celular.
Por outro lado, poucos estudos compararam direta-
mente diferentes formas de administração de células
pluripotentes, sendo pouco claro qual o método de
infusão seria mais eficiente em ofertar células em
quantidade e qualidade adequadas para o tecido le-
sado. Por f im, permanecem grandemente
inexplorados os mecanismos moleculares pelos quais
as diferentes estratégias celulares se traduzem em
remodelamento ventricular benéfico. Estudo recen-
te (43) demonstra que a expressão e a atividade de
MMPs estão reduzidas em tecido miocárdico de ani-
mais que receberam mioblastos esqueléticos, suge-
rindo uma interação desse tipo de terapia com os pro-
cessos de síntese e degradação do colágeno e demais
componentes da matriz extracelular.
O Serviço de Cardiologia do Hospital de Clínicas
de Porto Alegre está envolvido em diversas iniciativas
de investigação que visam avaliar o papel de terapias
celulares na cardiologia, em especial no contexto da
cardiopatia isquêmica e do remodelamento ventricular
pós-infarto. Nosso serviço participará de um grande
estudo clínico multicêntrico brasileiro, de iniciativa do
Ministério de Ciências e Tecnologia, que avaliará de
forma cega e randomizada o efeito de transplante celu-
lar em pacientes com infarto agudo do miocárdio. De
forma similar, também desenvolveremos, no Laborató-
rio Experimental Cardiovascular, linha de investigação
pré-clínica que objetiva avaliar de forma detalhada ca-
racterísticas qualitativas de células-tronco de medulas
ósseas de animais saudáveis e cardiopatas, bem como
estudar o efeito de diferentes estratégias de terapia ce-
lular em marcadores moleculares de inflamação
miocárdica e remodelamento da matriz extracelular em
modelo experimental de infarto agudo do miocárdio.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
Embora grandes avanços tenham sido alcançados
na compreensão dos mecanismos envolvidos no
remodelamento ventricular pós-infarto, muitas lacunas
permanecem ainda inexploradas. Por muitos anos, mé-
dicos e pesquisadores deram pouca importância aos pro-
cessos teciduais e moleculares relacionados com a cica-
trização do tecido isquêmico, provavelmente estimula-
dos pelos grandes benefícios clínicos obtidos com o uso
de drogas que reduzem a pós-carga ventricular e a ten-
são da parede. Recentemente, o papel da síntese e de-
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gradação da matriz extracelular nos processos relaciona-
dos com o remodelamento ventricular vem ganhando
grande atenção. Nesse contexto, a modulação da ativi-
dade das MMPs emergiu como uma estratégia terapêuti-
ca potencial para pacientes em risco de desenvolver qua-
dros de falência miocárdica. Dados experimentais pro-
missores com o uso de inibidores de MMPs sugerem que
essa abordagem poderá ter um papel relevante no trata-
mento do remodelamento ventricular pós-infarto no fu-
turo. De forma similar, a investigação de terapias celula-
res que visam à regeneração do tecido miocárdico funci-
onal ganhou grande espaço na literatura científica. Os
mecanismos envolvidos na sua aplicação e os reais bene-
fícios clínicos advindos de sua utilização deverão ser
amplamente investigados nos próximos anos.
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